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Hearing reduction and hearing loss in children and 
adults represent severe medico-social disorders leading 
to patient disability. During the recent several years, 
there have been numerous publications dealing with 
various aspects of the genetics of hereditary diseas-
es and syndromes causing a considerable hearing re-
duction and even hearing loss. One bears in mind the 
large-scale genome investigations as well as the trials 
of genetic polymorphisms and gene mutations in hear-
ing impairment. In these patients, one observes auto-
somal recessive and autosomal dominant inheritance 
as well as an X-linked one. In the present papers, some 
novelties in this interdisciplinary field such as genetic 
research and common genetic syndromes with hearing 
impairment are concisely presented.
Намалението и загубата на слуха при децата и 
възрастните са сериозни медико-социални на-
рушения, които водят до инвалидизация на бо-
лния. През последните няколко години се появиха 
многобройни публикации върху разнообразни ас-
пекти на генетиката на наследствените забо-
лявания и синдроми, предизвикващи значително 
намаление и дори загуба на слуха. Имат се пред-
вид крупните изследвания на генома, генетич-
ните полиморфизми и генните мутации при на-
рушенията на слуха. При тези болни се наблю-
дават автозомно-рецесивно и автозомно-доми-
нантно унаследяване, както и такова, свързано 
с Х-хромозомата. В сбита форма в настоящата 
статия се представят някои новости в тази ин-
тердисциплинарна област - генетичните изслед-
вания и честите генетични синдроми при увреж-
дането на слуха.
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Намалението и загубата на слуха при 
децата и възрастните са сериозни медико-
социални нарушения, които водят до ин-
валидизация на болния. Вродената загу-
ба на слуха е един от най-честите дефекти 
при раждане, като приблизително един от 
500 души e с някаква форма на значител-
на загуба на слуха. В резултат на мащабни 
изследвания на генома, генетичните поли-
морфизми и генните мутации се изясни-
ха редица съществени характерни особе-
ности на нарушенията на слуха. Налице са 
автозомно-рецесивно и автозомно-доми-
нантно унаследяване, както и такова, свър-
зано с Х-хромозомата. През последните го-
дини се разработиха редица прецизни ме-
тоди за диагностика на загубата на слуха и 
се създадоха предпоставки за все по-ефек-
тивното й лечение.
ГЕНЕТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 
ПРИ НАМАЛЕНИЕ И ЗАГУБА 
НА СЛУХА
Наследствената загуба на слуха пред-
ставлява нарушение, което е хетерогенно в 
генетично и фенотипно отношение (3,15).
Генетичните изменения, свързани със 
загуба на слуха, са анализирани с помощта 
на Сангерово секвениране при 168 араб-
ски семейства от 46 села в Северен Изра-
ел (7). Глухотата, установена при 34 семей-
ства (при 20.24% от семействата), се обяс-
нява с първоначалните варианти на GJB2, 
SLC26A4 или OTOF. При 6 от 13 семей-
ства, изследвани с помощта на новия панел 
HEar-Seq, глухотата се обяснява с уврежда-
щите алели на SLC26A4, MYO15A, OTOG, 
LOXHD1 и TBC1D24.
С помощта на OtoSCOPE, една плат-
форма за секвениране от следващо поко-
ление, предназначена за откриване на над 
150 гена, причинно свързани с глухотата, 
са изследвани два пробанда със загуба на 
слуха от две семейства в Иран (3). В гена 
CEACAM16 са идентифицирани два хо-
мозиготни варианта - c.37G>T и c.662-1G>C, 
отнасящи се за глухотата във всяко от се-
мействата. Доказва се, че мутациите при 
загуба на функцията в гена CEACAM16 во-
дят до прогресивно постлингвално увреж-
дане на слуха. При това се потвърждава ро-
лята на този ген за слуховата функция.
Едно семейство в Пакистан с кръвно 
родство и с автозомно-рецесивно сериозно 
до тежко нарушение на слуха е изследвано 
посредством стратегия за картографиране 
на хомозиготността и секвениране на ексо-
ма (15). Идентифициран е миссенс-вариант 
p.Ile369Thr в гена LMX1A, засягащ консер-
вирания остатък в терминал-С на проте-
ина. Той е с прогностична стойност на ув-
реждащ елемент при силиконовия биоин-
формационен анализ. Този вариант нару-
шава редица взаимодействия между тер-
минал-С и остатъка на хомеодомейна, вкл. 
и с остатъка на хомеодомейна p.Val241, за 
който е доказано участие при автозомно-
рецесивното нарушение на слуха. 
Честотата на митохондриалните дефе-
кти, предизвикващи наследствено увреж-
дане на слуха по майчина линия, е меж-
ду 6% и 35% от всички нарушения на слу-
ха (11). При 337 лица (вкл. и при 132 болни 
с клинично диагностицирана наследставе-
на глухота) от 54 семейства в Сирия са про-
ведени изследвания на митохондриалната 
мутация на m.1555A > G с помощта на по-
лимеразна верижна реакция, скрининг на 
основата на ограничени ензими и секве-
ниране. Тази мутация се открива при едно 
от тези семейства (при 1.85%), при шест 
от всички болни с несиндромно уврежда-
не на слуха (при 4.55%) и при един от 205 
индивида с нормален слух (при 0.48% от 
случаите).
При един сиблинг на момче с нов па-
тогенен вариант на гена Sp7/Osx се устано-
вява не само остеогенезис имперфекта, но 
и прогресивна умерена до тежка степен и 
тежка до разпространена степен на загуба 
на слуха в резултат на отоспонгиоза и сла-
ба минерализация на слуховите костици и 
слепоочната кост (8). При всички засегнати 
роднини се открива хомозиготен патоге-
нен вариант в ексон 2 на този ген, а именно 
- c.946C>T (p.Arg316Cys). Описаната хисто-
морфометрия на костта при остеогенезис 
имперфекта и идентифицирането на зна-
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чима загуба на слуха като възможна наход-
ка при този подтип на заболяването нала-
гат ранен аудиологичен скрининг при тези 
деца.
Сензориневралната загуба на слуха, 
свързана с Х-хромозомата, се среща при 
приблизително 1-2% от случаите с несинд-
ромни, както и при голям брой синдромни 
форми (6). Понастоящем вече са иденти-
фицирани шест локуса (DFNX1-6) и пет 
гена (PRPS1 за DF), характерни за несинд-
ромните форми, и поне 15 гена, характер-
ни за синдромните форми на загубата на 
слуха, свързана с Х-хромозомата. Обзорът 
на генетичните и клинични особености на 
загубата на слуха, свързана с Х-хромозо-
мата, предоставя полезна информация за 
осъществяването на ефективно генетично 
консултиране, ранна диагноза и терапия 
на заболяването.
Изследването на едно семейство в Па-
кистан с помощта на екзомно секвениране 
открива дигенно унаследяване за две тран-
схетерогенни миссенс мутации - едната в 
гена PCDH15 [p.(Arg1034His)], а другата - 
в гена USH1G [p.(Asp365Asn)] (16). Тези два 
гена предизвикват автозомно-рецесивно 
несиндромно увреждане на слуха и синд-
ром на Ушер.
При болестта на Пелицеус-Мерцба-
хер се касае за унаследен дефект на обра-
зуването на миелин в централната нервна 
система. При тези болни се увреждат спо-
собностите за чуване и говорене. Слухо-
вият капацитет на 18 болни с болестта на 
Пелицеус-Мерцбахер е изследван посред-
ством стволови слухови отговори и коро-
ви слухови евокирани потенциали спря-
мо човешка реч. Значителните аномалии 
на стволовите слухови отговори потвърж-
дават наличието на асинхронност на ниво-
то на мозъчния ствол при тези болни. От 
друга страна, коровите слухови евокирани 
потенциали са налице при повечето болни, 
макар и понякога да са абнормални по от-
ношение на морфологията и латентността, 
наподобявайки тип на спектрално наруше-
ние при слухова невропатия.
В хода на скринингово проучване на 
генетичните мутации при 2500 новороде-
ни деца в Северозападен Китай се откри-
ват девет локуса на четири чести гена на 
глухотата (GJB2, GJB3, SLC26A4 и mt 12S 
rRNA) (10). Мутации в тези четири гена 
се откриват при 101 новородени деца (при 
.04%), а двойни мутации - при 0.20% от слу-
чаите. Честотата на конкретните дефект-
ни гени е следната: 1.44% - за GJB2 235delC; 
1.08% - за SLC26A4 IVS7-2A>G; 0.48% - за 
GJB2 299_300delAT; 0.28% - за SLC26A4 
2168A>G; 0.2% - за mt 12S rRNA 1555A>G и 
0.16% - за GJB3 538C>T. Нарушение на слу-
ха се диагностицира при 5 от 16 новороде-
ни деца (при 31.25%) с GJB2 235delC; при 
3 от 6 новородени деца (при 50%) - с GJB2 
299_300delAT и при 3 от 12 деца (при 25% 
от случаите) - с SLC26A4 IVS7-2A>G.
НАМАЛЕНИЕ И ЗАГУБА НА 
СЛУХА ПРИ ГЕНЕТИЧНИ 
СИНДРОМИ
Описани са около 400 различни синд-
рома, при които се касае за загуба на слуха. 
От особено значение е поставянето на ран-
на диагноза на това нарушение и провеж-
дането на свовременното му лечение за по-
стигане на максимална слухова функция и 
езиково-говорно развитие в условията на 
вербална комуникация. Счита се, че най-
честите генетични синдроми, при които е 
налице загуба на слуха, са неврофиброма-
тоза от тип 2, брахиооторенален синдром, 
синдром на Тричър Колинс, синдром на 
Стиклер, синдром на Варденбург, синдром 
на Пендред, синдром на Джервел и Лан-
ге-Нилсен, синдром на Ушер, синдром на 
Хънтър, болест на Рефсум и др. (9). 
Кохлеарна имплантация по повод на 
загуба на слуха е извършена в рамките на 
проучване от типа „случай-контрола“ при 
13 деца с различни генетични синдроми 
(синдром на Варденбург, синдром на Ушер 
или синдром на Денди-Уолкър) или алби-
низъм и при други 12 деца без генетични 
синдроми (2). Окончателната чисто тонал-
на аудиометрия показва нормална находка 
до леко изразена загуба на слуха - от 23 dB 
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при децата без генетични синдроми и от 
26 dB - при децата с такива синдроми. За-
ключава се, че наличието на тези синдро-
ми не е противопоказание за кохлеарната 
имплантация.
При синдрома на Ушер се касае за уч-
реждане на слуха и зрението. Съобщава се 
за семейство в Полша с първоначално диаг-
ностицирана загуба на слуха от несиндро-
мен тип (13). След изключването на мута-
циите в локуса DFNB1 се провежда секве-
ниране от следващо поколение и се доказ-
ват мутации в гена USH2A, идентифицира-
щи синдрома на Ушер. Подчертава се зна-
чението на молекулярния анализ за уста-
новяване на клиничната диагноза на вро-
дената загуба на слуха.
Подробно секвениране от следващо 
поколение с помощта на нов панел с 199 
гена, свързани с несиндромна и/или със 
синдромна сензориневрална загуба на слу-
ха, която не е предизвикана от мутации в 
гените GJB2/GJB6, OTOF и MT-RNR1, е из-
вършено при 50 болни в Испания (4). Де-
финитивна диагноза на сензориневрална-
та загуба на слуха е постигната при 21 бо-
лни (при 42% от случаите). При 10 от тях 
(при 47.62%) се касае за автозомно-реце-
сивно, а при 8 (при 38.09%) - за автозом-
но-доминантно унаследяване, докато при 
три (при 14.29% от случаите) - за унаследя-
ване, свързано с Х-хромозомата. При 6 бо-
лни (при 28.57% от случаите) генетичните 
синдроми се откриват за първи път в хода 
на настоящото изследване. 
Синдромът на Алпорт представлява 
прогресивно наследствено бъбречно забо-
ляване, характеризиращо се със сензори-
неврална загуба на слуха и очни аномалии 
(14). Унаследява се по три начина: автозом-
но-рецесивно, автозомно-доминантно и 
свързано с Х-хромозомата. През послед-
ните години се изясни генетичната основа 
на заболяването и се разкриха генотипно-
фенотипните корелации и механизмите на 
отключването на заболяването при мъже с 
унаследяване, свързано с Х-хромозомата, 
които водят до по-леки фенотипове на за-
почващата по-късно терминална бъбречна 
недостатъчност.
Синдромът на Хънтър (мукополиза-
харидоза от тип 2) е типично животоза-
страшаващо рецесивно генетично заболя-
ване в детската възраст, свързано с Х-хро-
мозомата. При изследването на 23 болни 
мъже във Филипините на средна възраст 
от 11.28±4.10 г., на средна възраст при на-
чалото на синдрома на Хънтър от 1.2±1.4 г. 
и на средна възраст при поставянето на би-
охимичната диагноза на заболяването от 
8±3.2 г. се установява тежка степен на загу-
ба на слуха при четири болни (при 17.39%), 
умерена до тежка степен - при двама бо-
лни (при 8.70%), а умерена - при един болен 
(при 4.35% от случаите) (5). Само пет от бо-
лните използват слухови апарати.
Комплексни отологични изследвания 
на слуховия фенотип, вкл. чисто тонална 
и говорна аудиометрия, тимпанометрия и 
отоакустични емисии, са проведени при 20 
болни на възраст между 10 и 62 г. със синд-
рома на Стиклер, диагностицирани с моле-
кулярни методи (1). При 16 от тях се касае 
за синдрома на Стиклер от тип 1 (с мута-
ция на COL2A1), а при останалите четири 
- за синдрома на Стиклер от тип 2 (с мута-
ция на COL11A1). При 75% от болните със 
синдрома на Стиклер от тип 1 се открива 
загуба на слуха предимно във високочес-
тотния обхват. Всички болни със синдро-
ма на Стиклер от тип 2 са с лека до умерена 
степен на сензориневрална загуба на слуха 
в ниско- и средночестотния обхват и с уме-
рена до тежка степен на сензориневрална 
загуба на слуха - във високочестотния об-
хват. Заболяването е открито още в детска-
та възраст при всички болни. 
Необходимо е популяризиране на по-
ложителния чужд опит, изразяващ се с ин-
тензивно интердисциплинарно сътрудни-
чество, и внедряването му в нашата кли-
нична практика.
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